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内容の要旨及び審査の結果の要旨
ショウジョウバエの全遺伝子塩基配列が２０００年３月に解読され、約13,600個の遺伝子から成る
ことがわかった。そのうち約半数については機能が不明で、それらの機能同定が最大の課題となって
いる。外来遺伝子等によるｍＲＮＡの発現抑制は、転写後遺伝子サイレンシングと呼ばれている。２
本鎖ＲＮＡ(dsRNA)が分解して作られる２１塩基対のslnallinter企ringRNAが発現抑制に関与し、
RNAinterference（RNAi)と呼ばれる。今回、神経シナプスネットワーク形成に関与する遺伝子の抽
出を、逆遺伝子学的手段でショウジョウバエ全遺伝子で行うことを計画した。神経系発生に必須な遺
伝子の探索をＲＮＡｉで網羅的にみてゆく方法論が過去にない新しいものなので、ここではまず諸実
験条件の確立を行った。
実験および成果
(1)ＥＳＴでラベルされた6,000個のＤＮＡをＰＣＲ法により増幅し、そのｃＤＮＡからdsRNAを合
成し、ショウジョウバエ受精初期胚に注入した。注入後胚を充分発育させた後、神経の発生分化
に異常があるかないかを、モノクロ抗体22C１０で染色し、末梢及び中枢神経の構造を観察した。
(2)dsRNA平均注入量を32ＰＡｆｌＰ用いて計算した。通常圧条件下で胚あたりＯＯ３５ｎｌであった。
(3)神経系に異常を生じる既知のdaughterlessは１Ｕｇ/UldsRNA液の濃度で、ミュータント表
現型を生じた。
(4)緑色色素を加えた蒸留水、β-galactosidasedsRNA、daughterlessdsRNAを比較した。ミ
ューテーションを持つ胚の数の割合は、daughterlessでのみ多かった。
(5)９６個の未知遺伝子のなかで、３次スクリーニングを経てＣＧ6544（fau）が５６％の胚にて毎実
験ミューテーションを引き起こした。
以上、RNAｉによる神経発達障害は、胚の中に抑制を受けた所と、そうでない所の混在するモザイ
ク様の変異が特徴であった。また。変異を示す遺伝子は塩基配列の判ったゲノムを出発材料にしてい
たので、即ＤＮＡシークエンスや遺伝子名にたどりつける利点があった。
本研究は、RNAi法で全ゲノムを用い網羅的に神経形成に関与する遺伝子を探索してゆくことが可
能であることを示した価値ある論文と評価された。
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